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A dronedaron új, jódmentes szintetikus benzofurán-származék, amelyet azzal a céllal fejlesztettek ki, hogy kiiktassák a legha-
tásosabb és leggyakrabban alkalmazott antiaritmiás gyógyszer, az amiodaron nemkívánatos extrakardiális hatásait. A drone-

-
nyok bizonyították, hogy szisztolés/kongesztív szívelégtelenségben (CHF) és károsodott balkamra-funkciójú betegekben (LVEF 

alkalmazható kis szív-érrendszeri (CV=kardiovaszkuláris) kockázattal bíró, normális vagy alig károsodott kamrafunkciójú, szimp-

-
Kaul

Dronedarone is a novel synthetic noniodinated benzofuran derivative that has been developed to eliminate the adverse effects of 

-
-

mortality. Dronedarone could be a useful second- or third-line agent for some of the low-risk symptomatic intermittent (paroxy-
smal/persistent) AF patients requiring rhythm control. Despite the fact that dronedarone does not contain iodine, severe liver 
injury (requiring urgent liver transplantation) and lung toxicity were reported. Dronedarone should not be used for patients with 

-

Kaul, a FDA panel member.

(Gregory YH Lip)
(Nelson Mandela)
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A dronedaron az amiodaronéhoz hasonló kémiai szer-

benzofurán-származék, amelyet azzal a céllal fejlesz-
tettek ki, hogy kiiktassák a mindmáig leghatásosabb 
és leggyakrabban alkalmazott antitachyarrhythmiás 
gyógyszer, az amiodaron (Cordarone™) nemkívána-
tos extrakardiális/toxikus hatásait. Elektrofarmakológiai 
hatásspektruma hasonlít a multichannel (csaknem va-

-
ló (repolarizáló) transsarcolemmalis kationáramot gát-

intermittáló (paroxizmális és/vagy perzisztens) pitvar-
-

ken korábban végzett, prospektív, internacionális, pla-

hogy a per os dronedaron (2×400 mg/die) terápia a 
rövidebb-hosszabb ideig fennálló AF-et rohamok/at-

-
-

biztonságos farmakológiai eszköze lesz. A viszonylag 
-

PALLAS-vizsgálatok, és az eladdig 3 végzett klinikai 
vizsgálatok indirekt metaanalízisei bizonyították, hogy 
dronedaron pangásos szisztolés szívelégtelenségben 

-
-

mert ebben a kohorszban növeli az össz- és szív- és 
érrendszeri halálozást. Miután a szelektált, viszonylag 
kicsi kardiovaszkuláris (CV=szív- és érrendszeri) koc-
kázatú betegcsoportokon végzett klinikai farmakológiai 

-
daron (Multaq™) forgalombahozatalát a Food and Drug 
Administration (FDA), majd a European Medicines 

-

alkalmazása, kezdetben csupán öt-hat országban, ké-
-

-
pitalizáció számának csökkenését alátámasztó ATHE-

-

és mellékhatásmentes antiaritmikum hiánya/szüksége 
nyomán alakulhatott ki. Az amiodaron és a dronedaron 

-

(hét hónap után) felfüggesztették, mert az amiodaron 

sokkal hatásosabbnak bizonyult, mint a dronedaron. 
A placebo-kontrollcsoportos vizsgálatok eredményeit 

-
nyították, hogy az anyavegyület, ti. az amiodaron (az 

-

-

valóban szerény, ellenben nem toxikus és kevés mel-
lékhatása van. A forgalombahozatal után, a posztmar-

drága (és a társadalombiztosítás által csak néhány 
országban támogatott) készítmény már csaknem va-
lamennyi európai és tengerentúli országban a gyógy-
szerpiacra került, egy-két éven belül kiderült, hogy az 
új antiaritmikum korántsem olyan biztonságos, mint 
korábban hittük, és nem tesz eleget a gyógyszer-biz-

-

-gyártó laboratóriumot az antiaritmiás gyógyszerfej-
-

inek. Májkárosító hatása szerencsére nagyon ritkán 

-

van, s állapotrosszabbodást okozó gyógyszer+gyógy-

betegekben QT-intervallumot prolongáló és kamrai pro-
aritmiás aktivitása is van (bigeminiát, torsades de poin-

indukálhat). Kizárólag szájon át adható, gasztrointesz-
tinális mellékhatásai azonban gyakoriak és sokfélék 

-
-

-
betegség talaján kialakuló ventricularis szívritmuszava-

veseelégtelenségben (kreatinin-clearence <30 ml/min) 

EKG QT-intervalluma) 500 ms-nál hosszabb és/vagy 
a dronedaron-kezelés alatt eléri ezen proaritmiával fe-

VT fellépésének rizikója miatt fel kell függeszteni. Az 
eleddig elvégzett és publikált véletlen beválasztásos, 
kontrollált klinikai vizsgálatok és metaanalízisek ered-
ményeinek, valamint a forgalombahozatal után világ-

-

reméltekkel ellentétben) nem is elég biztonságos, úgy-
hogy kifejlesztése nem hozott a klinikai tachyarrhythmi-
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az utóbbi években világszerte alábbhagyott, a reálisan 
indokolt indikációs kör egyre kisebb: ma már a sinus-

-
-

varlebegésben (AFlu), anatómiailag ép (lone AF/AFlu) 
vagy minimálisan károsodott szívvel, kicsi CV-kocká-

-
-

más egyéb farmakoterápiás/antiaritmiás gyógyszeres 

klinikai tapasztalok alapján a Multaq™ ezekben az ese-
tekben is ineffektív. A gyógyszer okozta mérsékelt kre-
atinin-vérszintemelkedés vesefunkció-romlás látszatát 

-

ACE-gátló) adagját csökkentse, ami azután (pl. CHF-
ben) állapotrosszabbodást okozhat.

-
-

kusnak a sokszor ismételt megállapítás: we are still on 

mic (3, 18, 19, 21, 23, 29, 35, 56, 76). Vitathatatlan, 
hogy az antiaritmiás gyógyszertervezés és -fejlesztés 
nem tudott lépést tartani az utóbbi évtizedekben rob-

-

29, 36, 47, 50, 62). Végleges AF-mentességet nyújtó, 
tartósan/per os adható, nemkívánatos hatásoktól és 
gyógyszer + gyógyszer/táplálék-interakcióktól mentes 

évtizedek óta gigásziak, mind a mai napig nem rendel-
kezünk (15, 22, 28, 35, 48, 57, 75, 85).
A világ valamennyi orvosát megdöbbentették az 1970-
es évek végén és a 80-as években kifejlesztett anti-
aritmikumokkal (jobbadán szívinfarktusos betegeken) 
végzett viszonylag nagy mintaszámú, prospektív, vé-
letlen beválasztásos, placebo-kontrollcsoportos (evi-
dence-based) klinikai tanulmányok eredményei (25, 

Suppression Trial) bizonyította, hogy a szívizomsejtek 
depolarizációjáért (a transzmembrán akciós potenciál 

-
+-beáramlást és az ingerület tovaterjedé-

sét lassító antitachyarrhythmiás gyógyszerek (CAST I: 
-

szüntetik vagy nagymértékben csökkentik a (poszt)in-
farktusos betegek ventricularis extrasystoliáját (VES), 

-
san növelték e betegek halálának relatív kockázatát 
és gyakoriságát (25, 33, 34, 82, 85). A mortalitásnö-

ezen gyógyszerek kardiodepresszív (a szívizom elekt-

áll(t) (32, 33, 48, 53, 60, 77). Az experimentális szív- 

mind a mai napig a Szekeres László
Papp Gyula -

(Experimental cardiac arrhythmias and antiarrhythmic 
drugs, 1971) (75), amely a kinin/kinidin (Wenckebach, 

1970-ig minden fontos szívritmuszavarra és antiaritmi-
ás vegyületre/gyógyszerre vonatkozó elektrofarmako-

in vivo állatkísérletes adatot ismertet, beleértve a sze-
gedi munkacsoport már akkor nemzetközi visszhan got 
kiváltó saját kutatási eredményeit (19, 21, 63, 80, 81). 
A nagyszabású forrásmunka nemzetközi sikere meg-
alapozta a szegedi kardiovaszkuláris (CV) iskola kivá-

szakmai-tudományos munkásságát, nemzetközi elis-
merések, tisztségek és kitüntetések odaítélésével (fém)
jelzett életpályáját (63, 80, 81). Amikor Papp Gyula és 

tulajdonképpeni megalapítója, Szekeres László meglá-
-

ság, Brian F. Hoffmann -
eld
tudomásul, hogy (fentebb említett) könyvük ott van az 

nem csökkentette az enormis adattömeget és ismere-

Mauricio Rosenbaum 
Albrecht Fleckenstein Ben-

jamin J Scherlag Hein JJ Wellens Ber-
ndt Lüderitz Sergie S Barold Pedro 
Brugada
hogy a szegedi egyetem belgyógyász-kardiológusaként 

-
-
-

hettem a (fölsorolt eminens kardiológusok) jóindulatú 
támogatását. A szegedi Farmakológiai és Farmakote-

Papp Gyula aka-
démikus 2002. február 1-i nyugállományba vonulása 
óta töretlenül folytatja kutató- és oktatómunkáját; azóta 
az intézetet Varró András -
nyítja. Amikor a többek között Széchenyi-, Szent-Györ-
gyi Albert-, Issekutz Béla-, Batthány-Strattmann Lász-
ló-díjjal és Hetényi Géza-emlékéremmel kitüntetett 
Papp Gyula akadémikus, rendes tag, emeritus profesz-
szorként átvette az MTA-SZTE Keringésfarmakológiai 
Kutatócsoportjának vezetését, a folyton folyvást újat 

-
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kutatóprofesszor, megsza-
badulva az intézetvezetés 

fölvirágoztatta az akadémi-
ai kutatócsoportját munká-
ját, annak tudományos és 
publikációs termékenysége 

-
dett (81). A nagy nemzetkö-
zi tekintéllyel bíró, mérték-
tartóan elegáns, rangra és 
életkorra való tekintet nélkül 
mindenkivel udvarias akadé-
mikus személyes vonzereje 
(1. ábra)
vonzza a motivált egyetemi 

és doktoranduszokat. A 80. 
születésnap alkalmából ki-

-
kaszát aprólékosan áttekin-

-
szetileg egyaránt pompás, 
Varró Andrástól és Baczkó 
Istvántól szerkesztett könyv 
(81) olvasása közben e so-

rok íróját (aki Papp Gyulát

Papp akadémikus
pályája során külföldön és idehaza egyaránt mindent 

munkálkodó doktoranduszoktól sohasem sajnálta az 
-

-
kor még társprofesszor Pappot már az 1980-as évek 

velem maradt intézeti irodájában, s értékeltük a vizs-
-
-

rán hamarabb elfáradtam (noha alig múltam 30 éves), 

Papp Gyula -

(2017. augusztus 25-én) kora este is csak munkahelyi 
dolgozószobájában találtam telefonvégen.

-
-

ról és kevésbé effektív új, jódmentes származékáról, a 
dronedaronról szól (20, 55, 82, 86). Már e helyütt leszö-
gezem, hogy Papp Gyula -
kát végzett az amiodaron hatásmechanizmusának tisz-

tázása területén. Papp Edward Miles 
Vaughan Williams -
ban végzett (bretyliummal, propranolollal és a hypothy-
reosis szívhatásaival foglalkozó) munkái és közlemé-
nyei tankönyvi adatok lettek és fontos részét képezik az 
antiaritmikumok Vaughan Williams-féle közismert klasz-

-

-

meg a remélt eredményeket: erre példa a helyi érzéste-
-

dokain intravénásan befecskendezve megszünteti a 
heveny szívizominfarktus korai kórházi szakaszában 

-
Bernard Lown -

-

mintaszámú vizsgálatok és metaanalízisek azonban 
bizonyították, hogy kardiodepresszív (bradyarrhythmi-
át/magas fokú AV-blokkot kiváltó) és/vagy kamrai újra-

-
san injiciált gyógyszer) növeli a szívinfarktusos betegek 

a per os lidokain-analóg mexiletinnel végzett IMPACT 
(International Mexiletine and Placebo Antiarrhythmic 
Coronary Trial) tanulmányban, s csalódást okoztak a 
per os adagolható lidokain-kongénerek (tokainid, li-

(Clinium™) jó néhány évig antianginás javallattal ha-

meg  nyújtó és proaritmiás (torsades de pointes VT-t ki-
váltó) hatásáról angol és német folyóiratokban, vala-

kamrai proaritmiát oly sokan és olyan gyakran észlel-
ték, hogy a gyógyszert világszerte kivonták a forgalom-

+-áram gyors komponensét 
(IKr

(action potential duration=APD)/kamrai repolarizációt 
(QT-intervallumot) prolongáló d-sotalollal (friss és ré-

végzett placebo-kontrollcsoportos SWORD (Survival 
With Oral D-sotalol) vizsgálatot is viszonylag hamar fél-
beszakították az antiaritmikummal kezeltek körében 
észlelt markáns halálozásnövekedés miatt. A d-sotalol-
hoz hasonló hatásmechanizmusú (szelektív IKr-blokko-
ló) dofetilid néhány országban ma is forgalomban van, 

Investigations of Arrhythmia and Mortality on Dofetilide 
Study Group) vizsgálatok összegzésekor nem észleltek 
összmortalitás-növekedést, ezen keményvégpont né-

-

1. ábra. Papp Gyula aka-
démikus (1939–) 2017 
augusztusában, nyolc-
vanadik születésnapján. 
A kép az 1980-as évek 
első felében is készülhe-
tett volna – az ünnepelt 
testi és szellemi frisses-
sége, megjelenése, ha-
tározott járása, stílusa 
jottányit nem változott
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lesztés nehézkessége és) a QT(U)-intervallum-meg-
-

-
nak, arról nem szólva, hogy adagolása csak minimum 

-

-
jelöltek sem, amelyek nem csupán az IKr-t, hanem a re-

-
+

(IKs) is gátolják (azimilid, GLG-V-13), a kombinált 
IKr+IKs -
sal szimultán rövidtávon is fokozza a kamrai repolarizá-
ció diszperzióját (26, 36, 54) és a szív proaritmia-hajla-
mát (34). Papp, Varró

-
nyították, hogy az excesszív repolarizáció-megnyúlás 
során IKs

-

-

(53, 54). Az antiaitmiás gyógyszerek adagolására vo-
-
-
-

-
rák aritmiakészségét, az életveszélyes/végzetes kam-
rai tachyarrhythmiák (VT/VF) és/vagy a CHF fel lé  pésének/
rosszabbodásának kockázatát/gyakoriságát (8, 18, 24, 

-
biaknál nagyobb hangsúlyt kap a gyógyszerjelöltek po-

-
-

tonságosság (safety) egyenrangú és elfogulatlan ösz-

antiaritmiás céllal megtervezett, szintetizált és állatkí-
sérletes modellekben kipróbált vegyület fejlesztését 
még a preklinikai szakban leállították, és nem kicsi 
azoknak a hatóanyagoknak/gyógyszerjelölteknek a 

-
ai) kipróbálás során vagy már a forgalombahozatal 
után derült ki (sematilid, almokalant, azimilid, drone-
daron), hogy nem biztonságosak. Vannak olyan antia-

os) torsadogen aktivitás dacára több országban a 
gyógyszerpiacon maradtak (ilyen pl. a hazánkban nem 

Corvert™, amelynek alkalmazását néhány országban 
azon megfontolás alapján engedélyezték, hogy nagyon 

és az intenzív osztályon befecskendezett gyógyszer 
okozta torsades de pointes VT iv. magnéziummal vagy 

elektrokardioverzióval viszonylag könnyen megszüntet-

ma már csak ritkán, speciális javallattal/céllal alkalma-
zunk (mint pl. a mexiletint hosszú-QT-szindrómában; a 
kinidint Brugada-szindrómában -

Brugada-szindróma fölfedésére, stb.). Az antiaritmiás 

óta tartó viszonylagos sikertelenségének (69) tudható 
be, hogy az utóbbi évtizedekben az AF és a többi arit-

ún. nem gyógyszeres/invazív beavatkozások (implan-
tálható antiaritmiás eszközök, szívütem-szabályzó-, 

-
-
-

diológiai Társaság (ESC) ez évi barcelonai kong   resszu sán 

CASTLE-AF (Catheter Ablation versus Standard con-
ventional Treatment with LEft ventricular dysfunction 
and Atrial Fibrillation) tanulmányban 179 beteget katé-
terablációval, 184-et a konvencionális AF-vezérfonal 
út mutatása(i) szerint gyógyszerrel kezeltek. Mindkét 

szenvedtek és többségük (mindkét kohorszban) ami-
odaront kapott. A katéterablációs kezelés (3 év után) 

Meier-görbe már hat hónap után a CHF-fel okolható 

jelezte. A CASTLE-AF eredményei bíztatóak, alapos 
meg  is merésükre azonban csak az in extenso publiká-
ció megjelenése és alapos tanulmányozása után nyílik 

-
lékhatásmentes) gyógyszer híján az antiaritmiás far-
makoterápiának csak bizonyos betegcsoportokban van 
létjogosultsága. Ha a klinikailag elhanyagolható pro(ta-
chy)arrhythmiás aktivitással bíró orvosságok (propa-

-
lók, nondihidropiridin Ca2+-antagonisták) ha tástalanok, 
az intervenciós/transzkatéteres ablatív beavatkozá-
s(ok) nak ellenjavallata van vagy a tüneteket okozó, 

beavatkozás(ok) elvégzésébe nem egyezik bele és a 

-
-

leg leghatásosabb gyógyszerének, az amiodaronnak 
(Cordarone™) adagolására (15, 37, 41, 48, 83). Az ami-
odaronnak számos és sokféle nemkívánatos és szerv-

megbeszélés/fölvilágosítás és kölcsönös kockázatvál-
-

ta (transzkatéteres ablációs kísérletek után is) kiújuló, 



G108

Cardiologia Hungarica Fazekas: Az antiaritmiás gyógyszerfejlesztés szürke fejezete

betegeknek a száma ugyanis, a módszerek/(katéter)

Papp és Var-
ró munkacsoportjai az elmúlt 30 évben sokat foglalkoz-
tak és számos, a gyógyszer új típusú hatásait bemuta-
tó könyvfejezetük, publikációjuk jelent meg (61,62, 80, 
82, 83); az amiodaron humán elektropatológiájának és 
klinikumának ismertetésében e sorok írója is részt vál-

-
giai és klinikai adatok e cikk olvasói számára jobbadán 

vélt) orvostörténeti adat felvázolásával kezdem.

Amiodaron

-
virágúak (Umbelliferae) családjába tartozó Ammi vis-

(2. ábra). Iránban, Egyiptomban, 
és számos mediterrán országban honos gyógynövény 

-

spazmolitikus aktivitása csaknem teljes mértékben a 
gyógynövény khellin (C14 H12 O5) tartalmának tudha-
tó be (3. ábra). A benzofurán-származék khellin kémiai 
szerkezetének tisztázása (1932) a kairói Malik érdeme 

már a régi gyógyászok is alkalmazták, ugyanis észre-
vették, hogy a decoctum képes a gastrointestinum és 

-

a schistosomiasis és az ahhoz nagyon gyakran társu-
-

Egyiptomi Gyógyszerkönyvbe.
Gleb Vasil’evic Anrep

-

Ivan Petrovics Pavlov
tehetséges orvostanhallgatóra és 1912-ben tanulmá-

Ernest Starling
kutatólaboratóriumába, ahol az ambiciózus medikus 

-
szeállításának és használatának módszertanát. A 

egyetem professzora és a Royal Society tagja lett. 
1927-ben angolra fordította Pavlov korszakalkotó 

kairói egyetem élettani/farmakológiai tanszékének élé-
re. A khellin szívre kifejtett jótékony hatásának fölfe-
dezése valójában serendipity-nek (szerencsés, vélet-

Anrep
okozó angina pectorisa és veseköves kólikái voltak, 
amelyeket a laboratóriumi asszisztens az Egyiptom-

-
rozta, hogy munkatársaival szisztematikusan tanul-
mányozzák a gyógynövénykivonat szívhatásait (1, 43). 

-
2. ÁBRA. A khellint tartalmazó gyógynövény, az Ammi 
Visnaga (fogpiszkálófű)

3. ÁBRA. Az amiodaron khellinből izolálható félszintetikus 
(jódozott) benzofurán-származék 
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tott intakt kutyában) kimutatták, hogy a khellin növeli a 
koronária-vérátáram lást, koszorúér-tágító hatása van. 
Az antianginás effektust klinikai körülmények között 

-
-
-

a British Heart Journal-ben (1). Anrep és munkatársai 
1946-i dolgozatában a khellin antitachyarrhythmiás 
hatásáról még esett szó.

-
Robert Charlier -

zette brilliáns brüsszeli Labaz-kutatócsoport rengeteg 

egyik (Labaz 3428) különösen hatásosnak bizonyult 
-

avatkozásokkal (kloroformmal, CaCl2-vel, akonitinnal, 
ace tilkolinnal, koszorúér-ligatúrával, elektromos inger-

-

1962-ben számolt be (7). Ez a két jódatomot tartalmazó 
benzofurán-származék (SR 33589) volt az amiodaron 

-
lag hamar kiderült, hogy hasonlít a pajzsmirigyhormo-
nokéhoz (a tiroxin/T4 és a trijotironinéhoz/T3) (4. ábra).
Az 1960-as évek második felében Charlier megkér-
te Edward Miles Vaughan Williams-t

-
-
-

ságait. Vaughan Williams a kísérletek elvégzésével az 
Commonwealth 

Fellow-t, Bramah N Singh-et
aki, experimentális medicinában kevéssé járatos kli-

dolgozó Papp Gyula segítségével sajátította el az intra-
celluláris mikroelektród-technika kivitelezésének forté-

benzofurán-származék feloldásának kitalálásában. A 

életre szóló barátságot, amely a kaliforniai/los Angele-
-

Singh elhunytáig 
tartott (71). Vaughan Williams és Singh alkották meg 

-

hatásmechanizmusú gyógyszerek kifejlesztése dacára 
ma is használható kerete az antiaritmiás gyógyszer-

Vaughan Willi-
ams-Singh-Papp -
ték, hogy igenis létezik olyan antiaritmiás/anti-reentry 
princípium, amelynek lényege a szívizomsejtek akciós 

effektív refrakter periódusának (ERP) terápiásan is jól 
kiaknázható megnyújtása (3. osztályhatás).
Singh -
ri és kamrai multicelluláris szívizom-készítményeken 
végezte (71). Az amiodaron lipofíliája a transzmemb-
rán akciós potenciálok paramétereinek mérését csak 
hathétig tartó intraperitoneális (ip.) adagolás (20 mg/

ez a körülmény a kísérletsorozat szerencsés mozza-
nata volt, az akut/intravénásan és a krónikusan (tar-

kamrai myocardium-készítményekben az akciós poten-

(ERP), anélkül, hogy a nyugalmi membránpotenciált, 
továbbá az akciós potenciál amplitúdóját (a nyugalmi 
membránpotenciált) és felszálló szárának meredeksé-

-

ami arra utalt, hogy az antiaritmiás hatás létrejötté-
ben a sarcolemmális pajzsmirigyhormon (T3/T4)-re-

-
náltranszdukció-inhibíciónak is szerepe lehet, hiszen 
a T3-gátlás K+-csatorna-downregulációt és csökkent 

gyógyszer humán kipróbálásában a szívgyógyászat 
arculatát évtizedeken át meg-határozó világnagysá-
gok, az argentin Mauricio B. Rosenbaum, a kamrai 

Philippe Coumel -
zsi Lariboisière egyetemi kórház több klinikai entitást 
és jelenséget (pl. a ma róla elnevezett, Coumel-típusú 

aritmiák autonóm idegrendszeri szabályozásának te-

-
rhythmiás hatása van. Coumel és munkatársai arra is 4. ÁBRA. Az amiodaron (bal oldalon, felül) és a dronedaron 

(bal oldalon, alul) kémiai szerkezete  nagyon hasonlít a jobb 
oldalon látható pajzsmirigyhormonokéhoz 
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alkalmas (23, 25).
A több mint félévszázada alkalmazott, az összes töb-
bi mindmáig kifejlesztett antiaritmikumnál hatásosabb 

kamrai repolarizációt megnyújtó gyógyszer és/vagy kó-

(paradox aritmogén) hatása (~torsades de pointes VT-t 
-

ható proaritmiás aktivitás egyik titkát éppen Papp és 
munkatársai fejtették meg: kimutatták, hogy a hat hé-

-
-

mazó szív izomrétegekben viszont megnyújtja a kamrai 
repolarizáció (és az effektív refrakter periódus=ERP) 

-
longáció nem fokozza, hanem mérsékli a myocardium 

kórformákban kifejezett) transmuralis és regionális in-
homogenitását (61). Drouin és munkatársai humán bal 
kamrából kimetszett myocardium-készítmények trans-
muralis izomrétegeinek (endocardium, epicardium, mi-
dmiokardiális M-sejtek) akciós potenciáljait analizálták, 
s a szegedi munkacsoport kutyaszíven nyert eredmé-

Az amiodaronnak (200 mg/die per os) nincs negatív 
inotrop hatása, ennél fogva pangásos szívelégtelen-

(200 mg/die) az elmúlt évtizedekben több tucat nagy 
mintaszámú, véletlen beválasztásos, kontrollcsoportos 
klinikai vizsgálatot végeztek (20, 22, 25, 48, 64, 85). 
E tanulmányok és metaanalíziseik rámutattak, hogy a 

-
ganikus szívbetegséggel bíró betegcsoportokban sem 
okoz halálozásnövekedést (85). Rengeteg, különféle 
betegcsoportokon végzett head-to-head összehason-
lító vizsgálat azt is bizonyította, hogy az amiodaron a 

-
-

rakardiális mellékhatás-spektruma szab határt (15, 22, 
85).
Az amiodaron hatásosságát az elmúlt negyedszázad-

-
cina (EBM) korszakában is temérdek nagy elemszá-
mú, randomizált, placebo- vagy aktív kontrollcsoportos 
vizsgálat és metaanalízis bizonyította. Ezen publikáció 

-
nyattatására, odüsszeájára fókuszáló dolgozatban el-
tekintünk (55, 58, 66, 67, 72, 87). Csupán néhány olyan 
összehasonlító (amiodaron versus dronedaron) szem-

amelyek magyarázzák és/vagy bizonyítják, hogy az 
újonnan kifejlesztett amiodaron-analóg az intermittáló 

-

gyógyszere, mint az ami-
odaron.
Az AF- és az antiaritmiás 
gyógyszerkutatás kutatás 
egyik vezéralakja, Stanley 
Nattel -
kében a dronedaronról ír 
és annak kétarcúságát a 
skót Stevenson híres re-

-
réhez hasonlítja (Strange 
case of Dr. Jekyll and Mr. 
Hyde) (5. ábra). Szkepti-
kusan fogalmaz a kontakt 
monofázisos akciós poten-
ciál (MAP) technika kifej-

Michael R Franz 
is, aki dolgozatának címé-
ben így kérdez: Amiodaro-
ne and dronedarone: the 

(38). Amiodaron és drone-
daron: a méhkaptár dolgo-

Érdekes véletlen, hogy az 
Zimetbaum a 

dronedaron hányattatását Odüsszeusz tengeri bolyon-
gásához hasonlította (87). James Reiffel

-
cióban: zabolátlan lelkesedés vagy éppen egy másik kis 

-
cacy, dronedarone is probably not a step forward (77). 

-
-

koordinátora, George D Wyse a dronedaronról szólva 
egyenesen hype-ról (túlzó felhajtásról, csinnadrattá-
ról) beszél. Nattel, Franz, Zimetbaum, Reiffel, Wyse 
és a többiek kétségeit a klinikai vizsgálatok vitatható 
eredményei és a dronedaron real-world alkalmazása 

-
ritmus-megtartás) céljából kizárólag anatómiailag ép 
vagy minimálisan károsodott szívvel bíró, intermittáló 

-
-

ség javítása, a kórházi kezelések számának csökken-

48). A vezérfonal 17. (folyamat) ábráján a panel tagjai a 
dronedaron-terápiát stabil koszorúér-betegség, klinikai-

-

speciális betegcsoportokban (a kétségkívül nagy min-

5. ÁBRA. Dr. Jekyll és 
Mr. Hyde különös esete 
(Robert Louis Stevenson 
[1850-1894]). Stanley Nat-
tel, az eminens montreali 
kardiofarmakológus (a 
Szegedi Tudományegye-
tem Díszdoktora) a drone-
daront a híres rémregény 
Janus-arcú főhősével 
parafrazeálja  (58) 
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-

vezérfonal dronedaronnal foglalkozó szövegrészében 
az utóbb említett vitatható javallatokról már nem esik 

utóbbi években egyre gyakrabban közzétett, tengeren-
túli és/vagy európai tudományos társaságoktól/szerve-

clinical practice guidelines korlátozott megbízhatóságát, 
-

dományos felkészültségével és szubjektív véleményfor-

-
ai hatásait Varró és munkatársai
Purkinje- és munkaizomrostokon, továbbá kamraizom-
ból izolált cardiomyocytákon is összehasonlítoták (84). 
Kimutatták, hogy az amiodaron az akciós potenciál 
gyors felszálló szárának sebességét (Vmax -
sebben gátolja, minél nagyobb a frekvencia (84). Fon-
tos különbség az amiodaron és a jódmentes kongéner 
között, hogy a krónikus per os amiodaron kezelés-
nek kamraizomsejtekben (50 mg//ttkg/nap négy hétig 

max-gátló effektu-
sa van; a dronedaron (2×25 mg/ttkg/nap 4 héten ke-
resztül) Vmax-gátló hatása gyenge (5, 6, 84). Burash-
nikov és munkatársai kimutatták, hogy a krónikus 

max-gátló hatása (6), követ-
kezésképpen az ingerületvezetés sebességét nagy 

-
+-csatorna (Vmax) 

gátló hatása az amiodaronénál sokkal gyengébb (6, 

+-csatornagátló hatást mind ez ideig csupán két új 
-
-

megnyújtja a QTc -
-

c- és APD-prolongációt kiváltó hatá-
sa a dronedaronnak nincsen (84). Varró és munkatársai 
a két gyógyszer összehasonlító vizsgálati eredményeit 
összegezve megállapították, hogy az idült dronedaron 
adagolás nem fejt ki a krónikus amiodaron kezelés hatá-

Burashnikov és munkatársai a koronáriarendszeren ke-
resztül Tyrode-oldattal perfundált pitvari szívizomké-
szítményekben hasonlították össze az amiodaron és a 

(számos paramétert mérve) sokkal gyengébbnek talál-
ták az anyavegyületnél (5).

Hasonló következtetésre jutott a klinikailag releváns ku-
tyamodellen dolgozó maastrichti munkacsoport, amely 
in situ kísérletben, teljes AV-blokkban és CHF-ben 

(amiodaron n=7,40 mg/ttkg/die; dronedaron n=8,2×20 
-
-

téterabláció létrehozása után 6-10 héttel végezték és 
-

sos akciós potenciálokat (MAP) vezettek el az APD és 

balkamra APD mínusz jobbkamrai APD) meghatározá-
sa végett. Azt találták, hogy éber állapotban mindkét 
gyógyszer megnyújtja a QTc-t, de a kamrai repolarizá-
ció inhomogenitását csak az amiodaron csökkenti, a 
dronedaron növeli (79). A dronedaron csoportban (ép-
pen a legnagyobb repolarizációs diszparitással bíró) 

-

proaritmiát egy állatban sem észleltek (0/7). Azt is meg-

ki VES-t indukáló korai utódepolarizációt (early after-
depolarizations=EADs), mint az amiodaron (79).
Ezek a viszonylag korán (2001-ben) publikált (sokak-
tól ignorált és/vagy nem idézett) preklinikai vizsgálatok 

tulajdonságai in vitro és in vivo körülmények között egy-

1-antiadrenerg 
-
-

1-receptorgátló 
akitivitása a dronedaronnak is van, de az amiodaro-
nénál sokkal gyengébb (86). Kombinált dronedaron+-
metoprolol kezelés során (mivel mindkét gyógyszert 

-

a nem dihidropiridin Ca2+-antagonistákra (verapamil, 
-

vitása a pitvarokban és a kamrákban egyaránt érvé-
nyesül: a tartós orális amiodaron-kezelés növeli az AF 
transthoracalis elektromos cardioversiójának hatásfo-

sikerarányát (ARREST=Amiodarone for resuscitation 
after out-of-hospital cardiac aRREST due to ventricu-

szívizomsejteken végzett patch clamp mérések szerint 
az amiodaron APD-t megnyújtó hatásának hátterében 
a repolarizáló K+-áramok (IKr, IKs, IK,ACh, IK,ATP, IKur) gátlása 
áll (84, 86). Az utóbbi években bebizonyosodott, hogy 
a vagustónus-fokozódás és a pitvarsejtek kolinerg-re-
ceptorainak izgalma fontos szerepet játszik az AF fel-
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+-csatorna/áram (IK,ACh) megnyílása 
rövidíti az APD-t és az ERP-t. A paraszimpatikus ideg-

-
ális töménységének változékonyága növeli a pitvari re-

heterogenitását. Az amiodaron gátolja ezt a (kizárólag 
+-áramot. Az atriosze-

KACh, IKur), ható ntiaritmikumok 

kutatási irányzat (2, 57, 69). A dronedaron kamrai an-
-

tásáról mind ez ideig nem jelent meg közlemény.
Az amiodaron elhanyagolhatóan kicsi proaritmiás ak-

+-csatornagátláson kívül 
szerepet játszik az L-típusú Ca2+-csatornák gátlása, 
a Ca2+-antagonizmus (30). Gátolja a lassú Ca2+-be-
áramlást (ICa,L

Ca-csatornák korai utódepolarizáció (early afterde-

a repolarizávió II. vagy III. szakaszában való újbóli ki-

módon a dronedaronnak (2×400 mg, étkezés közben, 
-

2+-beáramlást-gát-
-

nyös, hogy mérsékel(het)i a drondaron által gyakran 
kiváltott hasmenést (68). Az amiodaron aktív metabo-

-
lált adenilcikláz gátlásával karöltve, közvetett módon 
K+-csatorna-downregulációt eredményez. Az amio da-
ron gátolja az akut szívizom-iszkémia során aktiválódó, 
aritmogén lipidközti termékeket (szabad zsírsavakat, li-
zofoszfoglicerideket) (31) fölszabadító foszfolipáz A2-t 

+-csator-
nákat (IK,ATP) is. E hatások összessége minden bizony-

-

In vivo antioxidáns, s a pitvarizomzat tachycardia indu-
kálta elektromos és strukturális átépülését (az ún. pit-
vari remodellinget) is csökkenti.
Az amiodaron alkalmazásának határt szab a nemkívá-
natos extrakardiális mellékhatások viszonylag gyakori 

s a szubklinikai pajzsmirigy-diszfunkció gyakorisága 
(a 2007-ben publikált SAFE-T-alvizsgálat szerint) még 

-
-

lipid-thesaurismosist, alveolitist/pneumonitist és/vagy 
-

golásának felfüggesztése és (lassú) ürülése közben 
bevezetett glükokortikoid-kezelésre általában jól rea-

esetek is. A jódmentes dronedaron is antagonizálja a 

makrofág sejtjeit, ezért, az anyavegyülethez hasonló-

-
-

a dronedaronhoz hasonlít, amely szintén hepatotoxi-

Dronedaron

A jódmentes félszintetikus amiodaron-származékokat, 
mint amilyen a dronedaron (Multaq™),, azzal a céllal 

extrakardiális/toxikus mellékhatásoktól mentes antiarit-
miás gyógyszert hozzanak létre (20, 24, 41, 42). A jó-

remélték, a metánszulfonamid-csoport hozzáadásá-
val pedig a gyógyszermolekula lipofíliáját mérsékelték. 
A dronedaron eliminációs féléletideje cca. 24-31 óra, 

-
-

miatt simvastatinnal, kumarinokkal, új típusú orális an-

dabigatran, rivaroxaban, apixaban), antiepileptikumok-
kal, antidepresszívumokkal, orális azoltípusú antimyco-
ticumokkal nem kombinálható (14, 44). A kumarinizáci-

-
jét pedig azok hepatikus enzimatikus metabolizációját 
(CYP3A4) gátolva emeli (67). QT-prolongációt kiváltó 
kardioaktív vagy nem szív-ér rendszerre ható gyógy-
szerekkel, Vaughan Williams
tartozó antiaritmikumokkal, ketokonazollal, a pszihot-
rop szerek többségével, makrolid- és kinolon-típusú 
antibiotikumok-kal, rifampicinnel, grapefruit juice-szal) 
való kombinációja kockázatos és nem ajánlott. Digitá-
lisszal kombinálva rövidíti az ún. posztrepolarizációs 

és az AV-vezetés gátlásával (bradycardia, AV-blokk) 
életveszélyes kamrai aritmiá(ka)t provokálhat (39). So-

-
tegcsoportokon végzett dronedaron vizsgálatokban 

-
lokkolóval (különösen metoprolollal) kombinálva gyak-
ran okoz excesszív bradycardiát vagy AV-blokkot, ezért 
együttadásukra csupán a mellékhatások kockázatát 
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sor. A gyógyszer indukálta májkárosodás (DILI=D-
rug-Induced Liver Injury) egyik leggyakoribb kiváltó oka 

-
sav-kombináció (Augmentin™ és generikumai). A dro-
nedaron ezen antimikróbás gyógyszerrel való kombi-
nálása természetesen növeli a súlyos májkárosodás 
fellépésének veszélyét (59).
A multicelluláris myocardium-készítményeken és izolált 
cardiomyocytákon végzett kísérletek eredményei arra 

Vaughan 
-

daron heveny és krónikus elektrofarmakológiai tulaj-
-

odaronéval, annak extrakardiális/szervtoxikus hatásai 
nélkül. Mivel nem tartalmaz jódot, remélhettük, hogy 
sem hypo-, sem hyperthyreosist nem okoz, ez a vára-
kozásunk azonban nem vált valóra: a dronedaron, az 
amiodaronnál vitathatatlanul sokkal ritkábban, kiválthat 
manifeszt vagy szubklinikai pajzsmirigy-diszfunkciót. 

-
-

Atrial Fibrillation study after Electrical Cardioversion) 
-
-

elekt-romosan (egyenáramú elektrokardioverzióval) 
kon  vertált perzisztens AF-es beteget válogattak be. 

vizsgálat csupán annak megállapítására volt alkalmas, 
hogy a Multaq™ optimális napi adagja kétszer 400 mg, 

A nagyobb adagok (2×600, 2×800 mg) olyan gyak-

-
ben használható maximális napi adag 2×400 mg (800 
mg/die) lehet. Ezután a dronedaront valamennyi klinikai 
vizsgálatban ezt a dózist alkalmazva tanulmányozták.
A prospektív. internacionális, véletlen beválasztásos, 

-
-

zisztens AF-ben és/vagy pitvarlebegésben (AFlu) szen-

Patients Receiving Dronedarone for the Maintenan-
-

Flutter Patients for the Maintenance of Sinus Rhythm) 
vizsgálatokban a per os dronedaron (2×400 mg/die) 

-

adagolását SR alatt kezdték és mindkét betegcsopor-

tot (dronedaron = 828; placebo = 409) transztelefonos 
EKG-monitorral és hagyományos EKG-val alkalomsze-

-

-
bocsoportban 53 nap volt. Egy év után a dronedaronnal 

regisztráltak AF/AFlu-visszatérést (73). Ha a pitvari ta-

ütés/perc), mint a placebocsoportban (117±29). Az 
eredmények post hoc elemzése fölvetette, hogy a 
dronedaron ebben a viszonylag kis CV, normális bal-
kamra-funkciójú, rövid ideig (után)követett kohorszban 

-
kat okozó perzisztens attakok és az iszkémiás szélütés 
(stroke) gyakoriságát, s a CV-halálozást is csökkenti, 
ezeket a retrospektív eredményeket azonban joggal 
kezeltük fenntartásokkal. A dronedaron a kiindulási 

-
zés dacára korántsem biztos, hogy az ilyen típusú bete-

hogy a dronedaron minimális mértékben hatásosabb 
volt a placebónál az SR megtartása és az AF/AFlu-re-
cidíva alatti kamrafrekvencia-csökkentés tekintetében. 

-

-

a dronedaron nehézlégzést és köhögést is kiváltott, ez 
a panasz/tünet azonban nem bizonyult a placebóhoz 

olyan gyakran okozott a dronedaron hasmenést, mint 
a placebo (59 vs. 20 beteg), és kétszer olyan gyakran 
észleltek májfunkciós eltérést az aktívan kezeltek köré-
ben (108 vs. 55), a különbség azonban statisztikailag 

-
mény, hogy az adatbázis végleges biometriai analízisét 

-
lyának munkatársai végezték) (73).

-
nulmányt irányító, véleményformáló (a)ritmológusok 

noha az eredmények nem mindenki számára voltak 

-

mintaszámú (n=174), prospektív, többközpontú, rando-
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mizált, placebo-kontrollcsoportos (dronedaron-terápia: 

dRonedArone for The cOntrol of ventricular rate during 
-
-

A dronedaron-adagolás már két hét után és a féléves 
-

kentette a 24 óra alatt (Holter-monitorral) mért átlagos 
-

AV-vezetést gátló nem-dihidropiridin Ca2+-antagonistát, 

-
tesen a gyógyszer+gyógyszer-interakció következté-

-

Az amerikai gyógyszerhatóság erre hivatott panelje az 
-

tében úgy döntött, hogy a dronedaron morbiditásra és 

összhalálozásra kifejtett hatását mérsékelt és súlyos 
-
-

miára hajlamosabb, nagy CV-kockázatú betegcsoport-
ban (n=627; átlagos életkor 69 év) is megvizsgáltatja. 
Az AF nem volt beválogatási kritérium, csupán a pum-
pagyengeség (safety trial). A prospektív, randomizált, 

-
rhythmic Trial with DROnedarone in Moderate-to-se-
vere congestive heart failure Evaluating morbidity 
DecreAse) tanulmány célja ennek a kérdésnek a meg-
válaszolása volt. A 2002 júniusában megkezdett vizs-

beteg beválogatása és kezelése után a független Sa-
fety and Monitoring Board két hónap után (2003 január-
jában) fölfüggesztette, mivel a dronedaron-csoportban 
az összhalálozás (all-cause mortality) és a CHF rosz-

-

növelte a szérum kreatininszintet, ezért akkortájt újra 
-

ció-rosszabbodás okozza, ez a hipotézis azonban a 

A propektív, multicentrikus, placebo-kontrollcsoportos, 
-

mg bid for the prevention of CV Hospitalization or death 

-
bántalomban (hipertenzió, strukturális szívbetegség/

tranziens cerebralis iszkémiás attak=TIA, károsodott 
-

betegeket válogattak be (42). Dronedaront 2301, pla-
cebót 2327 páciens kezdett szedni, de a dronedaront 

-

-
ságának (szubjektív) alulbecsülésével magyarázták. Az 

-

másodlagos a teljes és szív-ér rendszeri halálozás volt. 
A friss CV-eseménnyel (AF/AFlu-recidíva, CHF, heveny 
koszorúér-szindróma, kamrai szívritmuszavar) mego-

számban számláltak a stasztikusok az aktívan kezel-
tek körében aritmogén/hirtelen halált (p<0,01). A drone-

bradycardia és a QT-intervellum-megnyúlás (p <0,001). 

-
vetett (kompozit) végpont (amelyet a CV-hospitalizáció 
és a teljes halálozás összegzése alapján kalkuláltaki), 

-

-
takozó, sokakban túlzott lelkesedést kiváltó (továbbá a 

-
-

galomba hozatalát az amerikai (FDA=Food and Drug 
Administration) és az európai (EMA=European Medici-
nes Agency) gyógyszerhatóság engedélyezte, miköz-

-
nedaron szerény effektivitását) javasolta az amiodaron 
és a dronedaron közvetlen, head-to-head összehason-
lítását.
A két gyógyszert összehasonlító prospektív, véletlen 

ország 112 kardiológiai központjának részvételével le-

of Dronedarone versus Amiodarone for the Maintenan-
ce of Sinus Rhythm in Patients with Persistent Atrial 

-

200 mg/die amiodaront, 249 páciens 800 mg/die dro-
nedaront kapott (52). A primer összetett végpontot az 
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sikertelen elektrokardioverziót) és a gyógyszerszedés 
(hatástalanság vagy mellékhatások/intolerancia miat-

-
tics) a vizsgálat kezdetekor nem különböztek. A kezelés 

trial-t szakmai-tudományos és etikai okból hét hónap 
után felfüggesztették, mivel az amiodaron a betegek 

AF-recidíva is gyakoribb volt a dronedaron csoportban, 

(52). A rövidtávú vizsgálat a kétfajta terápia biztonsá-
gosságának (safety) összehasonlítására természete-
sen nem volt alkalmas.

-
rollcsoportos PALLAS (Permanent Atrial Fibrillation 
Outcome Study Using Dronedarone on Top of Stan-

nagy CV-kockázatú, súlyos szív- és cukorbetegeket 
(n=3236) válogattak be (9). A páciensek kétharma-

hosszabb ideje fennálló permanens AF-je/AFlu-ja volt. 
-

K-vitamin-antagonista véralvadásgátló (kumarin) keze-

végpontot (cerebrális vagy szisztémás artériás embo-
lizáció+akut miokardiális infarktus és/vagy CV halál) 

-
daron 43, placebo 19; p <0,002). Gyakoribb volt a CV 
(21 vs. 10; p=0,04) és az aritmogén (13 vs. 4) halálozás 

több stroke lépett fel az aktívan kezelt kohorszban, s a 
klinikailag legnyugtalanítóbb mozzanat a dronedaron-

-
-

bodása volt (43 vs. 24; p=0,02). A PALLAS-vizsgálat 
bizonyította, hogy a dronedaron (a placebóval össze-
vetve) nagy CV-rizikójú, permanens AF-es populáci-
óban növeli a CHF, az artériás embolizáció és a CV 

nem adható (9). A PALLAS-tanulmány eredményeinek 
közzététele után a EMA CHMP-je (Committee for Me-
dicinal Products for Human Use) jelentést tett közzé, 
amelyben nyomatékosan javasolta a Multaq™ terápia 
megszorítását (14). Tette ezt azért is, mert a posztmar-
keting szakban (fázis 4) számos bejelentés érkezett az 
amerikai gyógyszerhatósághoz (FDA = Food and Drug 
Administration) dronedaron okozta májkárosodásról 
(DILI=Drug-Induced Liver Ijury), s két esetben heveny 

-
ség volt. Kórisméztek nehézlégzéssel és köhögéssel 

-

-
-

laktoid angioödémát). A dronedaron nagyon ritkán 
okoz 1:1 pitvar-kamrai átvezetéssel járó pitvarlebegést 
(AFlu) és az eddigi tapasztalatok alapján megállapít-
ható, hogy adekvát alkalmazás (QT-megnyúlást oko-
zó gyógyszer hozzáadása nélkül) kamrai proaritmiás 

adataink e tekintetben azonban mind ez ideig nincse-
-

-
séget, de több ún. indirekt metaanalízis alátámasztot-

CHF fennállásakor növeli a teljes és CV-halálozást (8, 
64, 65). Az sem elhanyagolható szempont, hogy a sok-

Multaq™ összehasonlíthatatlanul drágább, mint a Cor-
darone™ (e. g. az Egyesült Királyságban a dronedaron 
napi adagjának összköltsége 2,25 angol font, az ami-

-

Az ideális antiaritmikum(ok) kifejlesztésére irányu-
-

újabb benzofurán/amiodaron-származékok (celivaron, 
budiodaron, KB 130015, US 831 8800 B2) szintézi-

(amelyben, többek között, a Hideg vezette pécsi mun-
kacsapat is részt vesz) (70). A szegedi kardiofarmako-
lógiai intézet egyik fontos kutatási iránya az amiodaron 

-

klinikailag kevésbé súlyos mellékhatás) kiiktatása. Az 
-

lás szakaszában van, az eddig elvégzett placebo-kont-
rollcsoportos vizsgálatok (MAIA, CORYFEE, ALPHEE, 
ICARIOS) azonban arról tanúskodnak, hogy az új szár-

-
tása, a dronedaronhoz hasonlóan, sokkal gyengébb, 
mint az anyavegyületé (50). Randomizált tanulmányok 
(ALPHEE, ICARIOS) bizonyítják, hogy a celivaron az 

-
kált ICD-intervencióinak a számát sem csökkenti (50).
Az eddig taglalt kudarcok dacára, az új típusú (az eddi-

tervezése, experimentális és/vagy klinikai kipróbálása 
(az enormis költségek miatt a korábbiaknál kétségte-
lenül kisebb számban) lankadatlanul folytatódik. A 

-

Single Oral Doses of Vanorexine for Conversion of At-

Sinus Rhythm (COR-ART) klinikai kísérletben a do-
pamin-transzporter gátló vanorexin ugyanolyan siker-
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AFlu-t, mint az egyenáramú elektromos kardioverzió 
+-csatorna gát-

ló vernakalant (Kynapid™) iv. befecskedezve (2-3 mg/

-
mazék budiodaron a PASCAL (Paroxysmal Atrial Fib-
rillation Study with Continuous Atrial Logging) bizton-
ságosan csökkentette az AF-terhelést, de a gyógyszer 
fejlesztését és klinikai kipróbálását az amerikai gyártó 
(ARYx Therapeutics, Fremont, CA) üzleti okokból fel-
függesztette.

-

+

stabil angina pectoris gyógyszereként már forgalomban 
-

-
gálat (Combined Ranolazine and Dronedarone in the 
Management of Paroxysmal Atrial Fibrillation) eredmé-
nyei jótékony, szinergista hatást sejtetnek: a jól tolerál-
ható kombinált kezelés hatásossága a beültetett, folya-
matos ritmuszavar-detekcióra is alkalmas pacemaker 

-
szer-kombináció (a monoterápiás dózisnál kisebb ada-
gokban: dronedaron: 2×225 mg/die, ranolazin 750 mg/

-
-

ramozható szívütemszabályzóval ellátott paroxizmális 

-
tetés(ek)re jussunk, de a klinikai kísérlet pozitív ered-
ménye újra fölcsillantotta a reményt (68). A már idézett 
kanadai szaktekintély, Stanley Nattel, úgy vélekedik, 

és aritmológiában igen jártas szívgyógyász indikálhat 

-

antiaritmiás gyógyszer-kombinációval (a manapság oly 
-

szélütést okozó népbetegséget, az AF-et.

Papp Gyula méltatása

-
dományos életpályáját, elfogulatlan világlátását és em-
beriességét netán nem ismerik, betekintést kaphatnak 

Ráadás), ünnepi folyóirat-különszámokból a vele készí-

-
jelezhetetlen respektusát a Magyar Kardiológusok Tár-
sasága (MKT) is sokszor és sokféleképpen kifejezte. Az 

a Tudományos Bizottság elnöke volt, jelenleg örökös 
-
-

-
miai funkcióit, külföldi és hazai kitüntetéseit fölsorolni e 
helyütt lehetetlen; ez megtörtént és megjelent a nagyhí-

-
-

széki utódtól, Varró Andrástól szerkesztett könyvekben 
Papp Gyula 70. születésnap-

ja alkalmából már volt alkalmunk dolgozatok írásával 
nagyrabecsülésünket kifejezni a Cardiologia Hungarica 
2008. januári különszámának hasábjain. Jómagam ab-
ban a szerencsés helyzetben vagyok, hogy csaknem 

Papp 
Gyulát, a tudóst és a magánembert (1. ábra), s feles-

-
dio-farmakológus kutatóprofesszor, hanem kimagasló 

Fontos leszögezni, hogy jóakaratú, nagyvonalú patró-

változó világ minden újdonságáról ma, nyolcvanévesen 
is, van tudomása, bölcs, határozott, pártatlan, etikus, 
mindig konstruktív, senkit és semmit nem degradáló vé-

hogy soha senkit ne bántson meg, hangos szó, durva 
mondat még keserves élethelyzetekben sem hagyta el 
a száját. Bárki fordul hozzá támogatásért, aki érdemes 
rá, meg is kapja (20).
A hazai szívgyógyászat kibontakozása és Haynal Imre 

-
rokban, de alighanem vitathatatlan, hogy a modern ma-
gyar kardiológiát Papp Gyulának

-
nulmányútjai után, nemzetközi tudományos és emberi 

-

angolsággal bírálatokat írt (többek között) az Európai 
Kardiológiai Társaság (European Society of Cardio-

European Heart Journal-hoz elküldött kéziratokról. A 

munkára és 1979-ben beválasztották a folyóirat Edito-
rial Board-jába. Ezt a munkát 1984-ig végezte, majd 

Ösztöndíj Bizottság (Fellowship Committee) elnö-
-

cio betöltött tisztségeinél és puvoárjánál fogva sokat 
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tett a magyar kardiológia felvirágoztatásáért, az MKT 
helyzetének, megítélésének nemzetközi javításáért és 

szívgyógyásznak (többek között Borbola Józsefnek, 
Varga Albertnek, Merkely Bélának és nekem) tudott 
komoly súlyú, hosszú távra szóló külföldi tudományos 

belgyógyász szakorvosként, hét évnyi belgyógyászati 
osztályon végzett betegellátó munka után, munkahelyi 

Varró Vince
Szekeres László, 

egyetem aritmiakutatásban élenjáró gyógyszertani in-
tézetében dolgozott. Ekkor kerültem szoros munkakap-

(a heveny szívizom-iszkémia során a cardiomyocyták 
károsodó foszfolipid-membránjaiból felszabaduló) arit-
mogén lizofoszfatidilkolin (LPC) in vitro elektropatoló-
giai jellemzését (31) és több közös összefoglaló cikket 

-

mert részese lehettem Papp Gyula professzor

munkájának, s a farmakológiai intézetben töltött három 
év után (1985-ben) nem volt nehéz megszerezni az 
orvostudomány kandidátusa (MTA/CSc) tudományos 

-

Papp Gyulától elnökölt Doktori és Habilitációs Bizottsá-
ga 1996-ban PhD tudományos fokozatként is elismert. 
Munkakapcsolatunk a klinikára való visszatérésem 
után sem szakadt meg, azután is számos közös pub-
likációnk jelent meg. Említettem, hogy az ESC pénz-

Papp Gyula volt, így aztán 
nem volt túlságosan nagy meglepetés, hogy az ESC 
Ösztöndíj Bizottsága 1989 tavaszán úgy döntött, hogy 

-
szágok valamelyikében dolgozó, klinikai és experimen-

-
-

ként, azért nyerhettem el, mert élveztem az akkortájt 
Papp 

Gyula hathathatós támogatását. Mindmáig büszke va-
gyok, hogy erre addig és a vele végzett munka alapján 

-
Hein JJ 

Wellens -
lasztottam és egy évig, Papp Gyula jóvoltából, Euró-

tisztelt (korábban Baltimore-ban dolgozó) holland klini-
kaigazgató ajánlására kaptam meg az American Heart 

Ralph Lazzara és a 

His-köteg-potenciál humán regisztrálásának techniká-
ját kidolgozó Benjamin J Scherla
az oklahomai egyetem (OUHSC=Oklahoma University 
Health Sciences Center, College of Medicine) kardioló-

-
ként (a Soros Alapítvány és az oklahomai kardiológiai 
klinika anyagi támogatásával) élenjáró amerikai kon-
ferenciákon. Ben J. Scherlag -

(1969-i Circulation-alapcikke minden invazív szív-elekt-
-

Budapest adott otthont, Magyarországra is ellátogatott, 
szimpóziumot szerveztünk. Scherlag referátumokat 

-

ragadtatva (pedig az oklahomai sem akármilyen). Hein 
Wellens professzort -
re) tiszteletbeli dísztagjává fogadta az MKT és azóta 
is többször eljött Magyarországra tanítani bennünket. 
Mind e folyamatokat Papp Gyula -

-
Szekeres László professzor 

-
-

rálta), egy tokiói séta és beszélgetés közben vetette fel 
Szekeres professzor -
tot, hogy ti. néhány évre menjek át dolgozni a Gyógy-
szertani Intézetbe, ahol az experimentális aritmológia 

Szekeres Lászlótól -
démiai nagydoktor társprofesszorától, Papp Gyulától 

a hollandiai, amerikai és svédországi ösztöndíjas évek 

-
Lazzara 

és Scherlag professzorok jóvoltából (ajánlásukkal és 
szponzorációjukkal) lettem 1995-ben az 1979-ben ala-

and Electrophysiology, jelenleg HRS=Heart Rhythm 

törzstagja. Az akadémikus Papp Gyulától, Merkely Béla 
és Tenczer Jószef -

kiadta (1999-ben és 2009-ben) és mindkét alkalommal 
-

közben Merkely Béla -
nikaigazgató professzor lett, s a közelmúltban az ESC 

Papp Gyulának. 
Az elmúlt évtizedekre visszatekintve mindenkinek köny-
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és nemzetközi porondon 
egyaránt fáradhatatlanul 
támogató Papp Gyulának 
az egész MKT és közvet-
len tanítványai, munkatár-
sai egyaránt nagyon so-
kat köszönhetnek.
Papp Gyula hazautazása-
kor, a búcsú során oxfordi 
mentora, Edward Miles 
Vaughan Williams a kö-

should keep your mind al-
ways open; both mentally 
and physically you should 
remain active as long as 

-
-

-
hessük újra Papp Gyulát. Írásomat Mészöly Miklós 
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